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Perinantal Programming of Arterial Hypertension in Child
There is a growing number of evidence linking fetal intrauterine malnutrition, other adverse events or exposures and arterial hypertension during 
the following life. After important epidemiological studies from many countries, research now focuses on mechanisms of organ dysfunction and on 
refining the understanding of the interaction between common elements of adverse perinatal conditions and normal development. This review focused 
on advances in comprehension of the influence of intrauterine malnutrition on developmental programming of hypertension. Significant decrease in 
nephrons number was demonstrated as a result of fetal asymmetrical growth restriction syndrome both in human and experimental animal model. 
The role of malnutrition and dexametasone induced rennin-angiotensin system inhibition in fetal and newborn nephrogenesis is discussed. Recent 
studies have revealed  important mechanisms of  altered vascular function and structure as well as sympathetic regulation of the cardiovascular 
system in perinatal hypertension models. Some of adverse effects on nephrogenesis and blood pressure regulation could be reversed by special diet 
and treatment during first two years of life. While the complexity of the interactions between antenatal and postnatal influences on blood pressure 
is increasingly recognized, the importance of early postnatal life in modulating developmental programming offers the hope of a critical 1000 days 
window of opportunity to reverse programming and prevent or reduce child hypertension.
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Перинатальное программирование 
артериальной гипертензии у ребенка
В настоящее время получены многочисленные данные, связывающие нарушение питания внутриутробного плода, ряд других патологических 
факторов и влияний с  высокой вероятностью развития артериальной гипертензии  в последующей жизни. После важных эпидемиологиче-
ских проектов, проведенных во многих странах мира, в настоящее время исследования сосредоточены на изучении механизмов дисфункции 
органов и понимания механизмов взаимодействия между общими элементами перинатальной патологии и процессом нормального внутри-
утробного развития. Настоящий обзор посвящен успехам в понимании нарушений внутриутробного питания плода и программируемой 
в ходе развития гипертензии. В результате исследования плодов с асимметричным синдромом задержки развития было продемонстрировано 
существенное уменьшение числа нефронов как у человека, так и на моделях экспериментальных животных. Обсуждается влияние нарушений 
питания и индуцированного дексаметазоном снижения активности ренин-ангиотензиновой системы на нефрогенез плода и новорожденного. 
Современные исследования показали важные механизмы изменения структуры и функции сосудистой системы, а также изменения симпа-
тической регуляции сердечно-сосудистой системы в моделях перинатальной гипертензии. Некоторые негативные влияния на нефрогенез 
и регуляцию артериального давления могут быть обратимы с помощью специальных диет и лечения в первые два года жизни ребенка. 
Доказано комплексное взаимодействие между анте- и постнатальными факторами, влияющими на  регуляцию артериального давления. При 
этом значение ранней постнатальной жизни в модулировании программирования артериального давления открывает надежду на возмож-
ности предотвращения гипертензии в течение так называемого  тысячедневного «окна возможностей». 
Ключевые слова: внутриутробное питание, нефрогенез, программирование артериальной гипертензии.
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПАТОФИЗИОЛОГИИ
Введение
При оценке состояния здоровья детей и подростков 
современной России была обнаружена тревожная тенден-
ция к увеличению частоты встречаемости артериальной 
гипертензии (АГ) и связанных с ней сердечно-сосудистых 
заболеваний [1–4]. Эта тенденция во многом совпадает 
с мировым трендом «омоложения» сердечно-сосудистой 
патологии, когда атеросклероз, инфаркты и инсульты 
развиваются во все более молодом возрасте [5–7]. В по-
пулярной литературе эти заболевания часто называют 
«болезнями цивилизации» и связывают, как правило, 
с увеличением потребления жиров и углеводов, гиподина-
мией и стрессами современного общества [7, 8]. Однако, 
несмотря на существование такой связи, подобные при-
чины лежат на поверхности и не вполне способны объ-
яснить проблему во всей ее многогранности и сложности.
Конец XX и начало XXI в. охарактеризовались стреми-
тельным увеличением числа научных работ, посвященных 
проблеме внутриутробного программирования заболева-
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ний детей и взрослых [7, 9, 10]. За последнее десятилетие 
в мировой литературе опубликовано более 100 работ, 
демонстрирующих отрицательную корреляцию между 
весом при рождении и вероятностью развития АГ в по-
следующей жизни [7, 10–12]. В ряде исследований была 
установлена связь между питанием матери и систоличе-
ским давлением у детей [13]. Эта зависимость была про-
слежена от младенчества вплоть до 11-летнего возраста. 
Одновременно было показано, что с чем меньшим весом 
рождается человек, тем большим будет индекс его массы 
тела к 50 годам [9, 13, 14]. Наличие зависимости между 
весом при рождении, набором его в последующей жизни 
и АГ было доказано не только на основании клинических 
и эпидемиологических исследований, но и большим чис-
лом экспериментальных работ, выполненных на различ-
ных животных — от крыс до овец [15].
Известно, что низкий вес при рождении служит сур-
рогатным показателем недостаточного внутриутробного 
питания плода [16]. Однако значительно более специ-
фичным показателем страдания принято считать нали-
чие асимметричного синдрома задержки развития пло-
да. Этот тип задержки развития является стереотипной 
реакцией плода на значительный дефицит снабжения 
кислородом и питательными веществами (как правило, 
аминокислотами) [16]. При этом происходит т.н. цен-
трализация кровообращения, предполагающая перерас-
пределение кровотока от скелетных мышц и большинства 
внутренних органов (почки, печень, селезенка) в пользу 
наиболее жизненно важных органов (мозг, сердце, над-
почечники) [16]. Асимметричный тип задержки развития 
возникает только при таком нарушении питания, когда 
вес при рождении оказывается ниже 10-го перцентиля 
для данного гестационного возраста [15, 16].
Вероятность развития АГ увеличивается с возрастом. 
Так, было проведено когортное исследование американ-
ских женщин в возрасте 30–55 лет. Оказалось, что низкий 
вес при рождении в этой группе стал причиной преобла-
дания АГ в 3% случаях [17]. Повторное исследование этих 
же женщин через 15 лет в возрасте 46–71 года выявило 
уже 8,5% превалирование АГ по причине низкого веса 
при рождении [17].
Как уже было отмечено выше, синдром задержки раз-
вития плода связан с централизацией кровообращения 
плода, когда к внутренним органам (к которым относятся 
и почки) поступает меньшее количество крови, содержа-
щей более низкую, чем в норме, концентрацию кислоро-
да и питательных веществ.
Впервые достаточно аргументированное предположе-
ние о том, что связь между внутриутробным «страданием» 
плода и числом нефронов в его почках существует, было 
сделано в работе B.M. Brenner и соавт. [18]. Известно, 
что у человека первые предшественники нефронов — ме-
танефроны — появляются на 8-й нед гестации, а около 
75% всех нефронов развивается в течение III триме-
стра беременности [19]. При этом новые нефроны после 
36 нед не образуются, а идет процесс созревания и уве-
личения в объеме уже имеющихся. Снижение интенсив-
ности поступления питательных веществ к плоду во II 
и III триместре замедляет процесс пролиферации нефро-
нов, в результате чего к 36-й нед в почках формируется 
меньшее их число. Материалы патоморфологических ис-
следований почек плодов человека с синдромом задержки 
развития демонстрируют, что в зависимости от степени 
ограничения питания во внутриутробном периоде число 
нефронов может снизиться на 25–30% [20, 21]. Однако та-
кое значительное уменьшение числа нефронов отмечено 
в основном при асимметричном типе задержки развития, 
когда вес при рождении ниже 10-го перцентиля. Отсюда 
возникает вопрос, возможно ли уменьшение числа не-
фронов при менее выраженной степени задержки раз-
вития, и может ли такое снижение быть единственной 
причиной развития АГ при нетяжелой форме синдрома 
задержки развития плода.
Недавние исследования, выполненные на приматах, 
позволили установить линейную зависимость между чис-
лом нефронов и весом при рождении в диапазоне веса 
от 59-й перцентильной границы и ниже [22]. В экс-
периментах на бабуинах было показано, что вес почек 
линейно связан с числом нефронов в них [23]. Подобные 
результаты были получены и для плода человека [22]. 
При этом линейные размеры почек могут быть приблизи-
тельным показателем числа нефронов. Следует отметить, 
что такая зависимость выполняется только для почек пло-
да. При изучении постнатального периода развития ока-
залось, что размеры почек коррелируют уже не с числом 
нефронов, а с поверхностью тела. Таким образом, если 
у плода на ростовые стимулы почки отвечают гиперплази-
ей нефронов, то у ребенка подобные стимулы усиливают 
реакцию гипертрофии.
Ограничение внутриутробного питания сопровожда-
ется не только уменьшением числа нефронов, но и про-
граммированием ожирения. Описан феномен «догонно-
го роста», заключающийся в том, что дети, рожденные 
с малым весом, к 5 годам нередко обгоняют свер-
стников по массе тела [24], при этом ее увеличение 
происходит в основном за счет жировой ткани [24]. 
У таких детей имеется дисбаланс между экскреторными 
потребностями увеличенной массы тела и ограничен-
ными возможностями почек, что, очевидно, дополни-
тельно увеличивает риск развития АГ. В соответствии 
с этой концепцией ожирение не является обязательным 
для развития АГ, но дополнительно увеличивает вероят-
ность ее возникновения.
Универсальные механизмы, ведущие 
к перинатальному программированию гипертензии
Гормональные влияния
В экспериментах на животных показано, что введение 
плоду глюкокортикоидов сопровождается ускоренным 
созреванием тканей и является частью экстренной под-
готовки плода к рождению при попадании матери в ус-
ловия стресса и ограниченного питания (голода) [25]. 
Материнский стресс всегда сопровождается увеличением 
продукции стрессовых гормонов. Однако если мать полу-
чает достаточное питание (особенно белковое), то фер-
мент плаценты 11-β-гидроксистероид-дегидрогеназа рас-
щепляет глюкокортикоиды матери до неактивных мета-
болитов и не позволяет им индуцировать такие измене-
ния в организме плода [25, 26]. В отличие от естественных 
искусственно синтезируемые гормоны (дексаметазон) не 
подвергаются инактивации ферментами плаценты [27]. 
Так, введение дексаметазона беременным крысам, полу-
чавшим нормальный пищевой рацион, приводило к раз-
витию АГ у крысят в последующей жизни [28].
Влияния на транспорт почками натрия
При исследовании на взрослых крысах, чьи матери 
в период беременности питались кормом с низким со-
держанием белка, было продемонстрировано увеличе-
ние активности Na+, K+-АТФазы почек [29]. Схожие 
результаты были получены в экспериментах на крысах, 
матери которых получали дексаметазон [30]. Увеличение 
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интенсивности реабсорбции ионов натрия в канальцах 
петли Генле сопровождается усилением обратного вса-
сывания воды, что ведет к задержке воды в организме 
и увеличению артериального давления [30]. Добавление 
мочегонных препаратов (фуросемида) в питьевую воду 
не вызвало заметного изменения артериального давления 
у животных контрольной группы, но заметно снижало его 
у крыс с повышенной активностью натриевого транспор-
та в почках [30].
Роль ренин–ангиотензиновой системы
У плода присутствуют все компоненты ренин-
ангиотензиновой системы (РАС), которая играет важную 
роль в развитии многих органов, включая почки [31, 32]. 
Именно поэтому использование блокаторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ) для лечения АГ бе-
ременных запрещено. Показано, что использование этих 
препаратов в I триместре беременности значительно уве-
личивает риск возникновения у детей пороков развития 
центральной нервной и сердечно-сосудистой системы 
[33]. Назначение блокаторов АПФ во II триместре ведет 
к значительному повреждению почек, способному вы-
звать анурию и олигогидроамнион [34]. В эксперимен-
тах на крысах, получавших АПФ-блокаторы, было за-
регистрировано значительное повреждение нефрогенеза 
и уменьшение концентрационной способности почек 
[31]. У крыс, получавших блокатор рецепторов ангиотен-
зина II Лозартан в перинатальном периоде, обнаружено 
меньшее число нефронов в почках, а сами почки име-
ли сниженную концентрационную и фильтрационную 
функцию, что впоследствии результировало в АГ [28].
Наблюдалось уменьшение активности РАС крысят, 
матери которых имели пищевой рацион со сниженным 
до 8,5% содержанием белка [27]. У крысят, родившихся 
в состоянии задержки развития, вызванной эксперимен-
тально моделируемой плацентарной недостаточностью, 
показано уменьшение активности почечного ренина 
и снижение содержания матричной рибонуклеиновой 
кислоты (мРНК) ангиотензиногена [27]. Введение дек-
саметазона крысам влияет на уровень экспрессии генов, 
программирующих синтез основных компонентов РАС 
и морфогенез почек [28]. Таким образом, пренатальное 
«страдание», вероятно, воздействует на морфогенез почек 
как напрямую, так и опосредованно, через ингибирова-
ние активности РАС, которая также участвует в морфоге-
незе почек и сосудистой системы [27].
В отношении влияния РАС на уровень артериального 
давления и гомеостаз натрия в постнатальном периоде 
данные литературы достаточно противоречивы. У крыс, 
чьи матери получали низкобелковую диету, в возрасте 
4–8 нед было зафиксировано снижение активности плаз-
менного ренина, а далее — ее повышение в возрасте 4, 6 
и 11 мес [35, 36].
Роль симпатической нервной системы
В многочисленных экспериментах на крысах, пере-
несших пренатальное ограничение питания, было пока-
зано увеличение систолического артериального давления 
в артерии хвоста. Измерение давления проводили в спе-
циальном станке, требующем фиксации животного и его 
хвоста, что само по себе является достаточно стрессовой 
ситуацией для крысы [25, 30, 37]. При проведении по-
добных исследований с использованием телеметрической 
системы, не ограничивающей подвижности животного 
и практически не вызывающей стресса при длительном 
использовании, подъем артериального давления обна-
ружен не был [38, 39]. Таким образом, показано, что 
вторичная по отношению к пренатальному голоданию 
АГ усиливается или провоцируется в условиях стресса. 
В дальнейшем это предположение было подтверждено 
с использованием других видов стресса, например при 
внезапном вдыхании крысой паров нашатырного спирта 
[40]. В исследованиях на людях показано, что дети и под-
ростки, рожденные с малым весом, в большей степени 
склонны к гипертензии «белого халата», чем их свер-
стники, обладавшие нормальным весом при рождении 
[41]. Изучение структуры сердечного ритма в покое и при 
стандартных функциональных пробах (задержка дыхания 
и холодовой стресс-тест) позволили установить у детей с 
малым весом при рождении изменения, характерные для 
увеличения тонуса симпатического отдела вегетативной 
нервной системы [42, 43].
В связи с вышесказанным можно заключить, что 
пренатальное «страдание» выражается дополнительно 
в увеличении эффекта симпатических влияний на АД 
и сердечный ритм.
Иннервация почек при внутриутробном ограничении 
питания
В ряде работ исследована роль симпатической иннер-
вации почек в формировании АГ [27, 30, 44]. Эффекты 
такой иннервации были впервые изучены на крысах, 
у матерей которых в период беременности была создана 
плацентарная недостаточность путем перевязки одной 
из маточных артерий [44, 45]. У животных, родившихся 
в результате такой беременности, развилась АГ. Однако 
денервация почек у них привела к нормализации дав-
ления [30]. У контрольных животных с нормальным 
периодом внутриутробного развития симпатическая де-
нервация почек не повлияла на уровень артериального 
давления [30]. Детальное изучение эффекта симпатиче-
ской денервации продемонстрировало ее воздействие 
на процессы реабсорбции натрия [30]. Стимулирующий 
эффект симпатических нервных влияний на процессы 
реабсорбции натрия был возможен только в присутствии 
циркулирующего в крови ангиотензина II и подавлялся 
в присутствии блокаторов АПФ [46].
Роль хронических заболеваний почек
В экспериментах на животных установили, что пре-
натальное ограничение питания — существенный фактор 
риска последующего развития хронических заболеваний 
почек. На крысах, матери которых имели ограничение 
до 6% белка в диете во время беременности, показали 
увеличение в моче соотношения белок/креатинин, что 
было расценено как индикатор гломерулярного повреж-
дения [47]. В возрасте 3–18 мес крысы, матери кото-
рых имели 50% ограничение питания, демонстрировали 
двукратное снижение гломерулярной фильтрации [48]. 
У этих крыс было показано прогрессирующее с воз-
растом повреждение структуры почек, выражающееся 
в гломерулярном склерозе, интерстициальных повреж-
дениях и фиброзе [48, 49]. Гистологическая картина 
этих повреждений очень напоминала аналогичные из-
менения у людей с хроническими болезнями почек [50]. 
Ряд эпидемиологических наблюдений свидетельству-
ет о том, что дети, рожденные с малым весом, входят 
в группу риска по формированию таких заболеваний [51, 
52]. В большом эпидемиологическом исследовании, про-
веденном в Норвегии, продемонстрировали снижение 
гломерулярной фильтрации (на нижнем пороге нормы) 
у молодых людей, рожденных с низкой массой тела, при 
этом данный негативный эффект был более выражен 
у лиц мужского пола [53].
37
Влияние постнатального развития на число нефронов 
и вероятность развития артериальной гипертензии
Развитие почек у крыс не завершается с рождением. 
Доказано, что по крайней мере до завершения периода 
грудного вскармливания увеличивается гломеруляр-
ная фильтрация и улучшается функция почек [27]. 
В противоположность грызунам у человека нефрогенез 
завершается на 34–36-й нед гестации [27]. Очевидно, 
что дети, родившиеся до 34-й нед, имеют сниженное 
число нефронов в почках. При этом показано, что пост-
натальное развитие либо усугубляет повреждение по-
чечной функции, либо способствует ее улучшению [54]. 
Дальнейшее ограничение питания у крыс в постнаталь-
ном периоде может углубить повреждение функции по-
чек и привести к дополнительному уменьшению числа 
нефронов (до 25%) по сравнению с нормально питаю-
щимися крысятами. Этот процесс обратим. Увеличение 
объема молока, приходящегося на одного крысенка, пу-
тем уменьшения числа крысят в помете с 10 до 3 привело 
к увеличению числа нефронов в постнатальном пе-
риоде по сравнению с животными, находившимися 
в условиях обычного питания [55]. Следует отметить, 
что у крысят мужского пола не наблюдалось столь пол-
ного восстановления функции почек и числа нефронов 
по сравнению с животными женского пола. У живот-
ных мужского пола, прошедших через подобное иссле-
дование, в 2-месячном возрасте было отмечено повы-
шение артериального давления, в 12 мес — обнаружена 
протеинурия, а в 24 мес — признаки гломерулосклероза 
[55]. Таким образом, перинатальное программирование 
АГ может быть модифицировано качеством и количе-
ством питания в постнатальном периоде. Подобные 
наблюдения были сделаны как в ходе эксперимен-
тов на животных с индуцированным метаболическим 
синдромом и инсулинорезистентностью, так и в кли-
нических наблюдениях за динамикой постнатального 
периода развития у недоношенных детей [56]. Все эти 
наблюдения позволили сформулировать представле-
ние о т.н. тысячедневном окне возможностей вос-
становления функций, поврежденных в пренатальном 
периоде [54].
Клинические перспективы
Данные эпидемиологических исследования показы-
вают, что нарушение питания в ходе пренатального пе-
риода существенно увеличивают предрасположенность 
и вероятность развития у детей и взрослых почечной 
патологии и АГ [10, 24]. Эксперименты на животных не-
опровержимо подтверждают существование такой связи 
и позволяют получить важную информацию о патогенезе 
внутриутробно программируемой нефрологической пато-
логии. Очевидно, что питание в постнатальном периоде 
критично влияет на вероятность развития и усугубле-
ния нарушения функции почек [40]. Не вполне понят-
но, насколько эти наблюдения могут быть применимы 
к доношенным новорожденным детям с синдромом за-
держки внутриутробного развития. Однако эта инфор-
мация, несомненно, важна для детей, рожденных до 
34-й нед, нефрогенез у которых на момент рождения еще 
не завершен. Очевидно, что эти дети длительное время 
находятся в условиях отделения интенсивной терапии 
(нередко на искусственном вскармливании) и подвер-
гаются воздействию гипоксии или гипероксии, ацидоза 
и инфекций, что увеличивает вероятность дополнитель-
ного повреждения почек.
Недавние исследования на новорожденных крысах 
показали, что включение в рацион питания дополнитель-
ного количества ω
3
 жирных кислот способно предотвра-
тить развитие у них АГ в случае, когда матери этих жи-
вотных в ходе беременности получали дексаметазон [29]. 
Следует отметить, что только гиперкалорическая диета 
в данном случае не приводила к положительному эффекту 
и снижению вероятности развития АГ. Об этом же говорят 
эпидемиологические исследования, показавшие, что у 
детей с низкой массой тела при рождении, но обогнавших 
сверстников по набору веса ко второму году жизни, риск 
развития АГ, сердечно-сосудистых заболеваний, сахарно-
го диабета 2-го типа был выше, чем у маловесных детей, 
не опережавших сверстников по набору веса в данный 
возрастной период [56–58].
Заключение
Таким образом, первые 2 года постнатального раз-
вития являются, по-видимому, тем периодом, в течение 
которого профилактические мероприятия потенциально 
могут предотвратить развитие внутриутробно программи-
руемой патологии.
В настоящее время сформулированы некоторые на-
правления этой профилактики, которые включают спе-
циальные подходы к рациону питания, физической ак-
тивности и даже профилактической медикаментозной 
терапии [57, 58]. Однако каждое из этих направлений 
нуждается в дополнительных исследованиях, разработке 
и детализации конкретных практических рекомендаций, 
в особенности для детей, рожденных с экстремально низ-
кой массой тела.
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